
Vliv polymorfismu NKR-P1 na expresi receptorů Ly49 u hybridních kmenů myší 

(C57BL/6 x Balb/c, F10-12)

Abstrakt

Přirozené zabíječské (NK) buňky tvoří subpopulaci velkých granulárních lymfocytů, které 

zprostředkovávají spontánní imunitní odpověď proti nádorovým a mikroorganismy infikovaným 

buňkám a představují tak důležitou součást vrozené imunity. Na povrchu NK buněk je exprimována 

široká škála aktivačních a inhibičních povrchových receptorů, jejichž prostřednictvím NK buňky 

rozpoznávají abnormální buňky; cytolytická aktivita je regulována na základě rovnováhy aktivačních 

a inhibičních signálů. K nejvýznamnějším rodinám receptorů myších NK buněk patří rodiny NKR-P1 

a Ly49, které spadají do C-lektinové superrodiny receptorů kódované NK-genovým komplexem 

(NKC) na chromosomu 6 a zahrnují jak aktivační, tak inhibiční členy. 

Hlavním cílem této diplomové práce bylo ověřit vliv polymorfismu Nkr-p1c na expresi 

receptorů Ly49 a zjistit, zda se clustery genů Ly49 a Nkr-p1 lokalizované na opačných koncích NKC 

domény dědí nezávisle na sobě, či zda je na potomstvo přenášena celá NKC doména. Dalším cílem 

bylo zmapovat vliv zmíněného polymorfismu na cytotoxicitu NK buněk a růst nádorů.

Pro tento účel byly použity myši inbredních kmenů C57BL/6 a Balb/c a jejich hybridi 10.-12. 

dceřinné generace. Genomy myší zmíněných kmenů obsahují navzájem odlišné formy genu Nkr-p1c

(Nkr-p1cBL6, Nkr-p1cBALB/c). Receptory kódované těmito genovými formami se pak odlišují 

v aminokyselinové sekvenci a následkem toho i v reaktivitě vůči anti-NK1.1 monoklonální protilátce. 

C57BL/6 myši jsou NK1.1 pozitivní, zatímco Balb/c myši NK1.1 negativní. Hybridní myši mohou 

nést buď jednu, nebo obě popsané alely. Použité myší kmeny se liší také v H-2 a Ly49 haplotypu. 

Naší laboratoří šlechtěné hybridní myši a myši mateřských inbredních kmenů byly 

charakterizovány z hlediska exprese NK1.1 a MHC antigenů H2-Db a H2-Dd (FACS analýza),

z hlediska genové divergence Nkr-p1c (PCR genotypizace) a z hlediska cytotoxické aktivity

(cytotoxický test založený na uvolňování 51Cr). Expresní analýza vybraných receptorů Ly49 byla 

provedena technikou RT-PCR.

Bylo zjištěno, že exprese Nkr-p1cBalb/c je vázána na expresi Ly49l, zatímco exprese Nkr-p1cBL6

je vázána na expresi Ly49d, Ly49f and Ly49h. To naznačuje, že clustery obou genových rodin se dědí 

společně a NKC doména je tedy na potomstvo přenášena jako celek. Dále bylo zjištěno, že exprese 

NKR-P1CBL6 u hybridních myší má za následek nárůst cytotoxické aktivity NK buněk in vitro oproti 

hybridům exprimujícím NKR-P1CBalb/c. Není však dosud jasné, zda se jedná o přímý účinek exprese 

NKR-P1C, nebo zda na pozorovaný jev mají vliv spíše další receptory (např. Ly49). Objasnění tohoto 

problému bude předmětem dalšího studia.




